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ることで殺虫効果を示す（Aldridge 1990; Soderlund et al. 2002）。その人畜に対する毒
性の低さと汎用性から、家庭用、農業用として世界中で広く用いられている（Miyamoto 
et al. 1995; Ray and Forshaw 2000; Bradberry et al. 2005）。一方で、ピレスロイド系殺虫
剤は、標的以外の動物に対しても神経毒性を持つ場合があり（Bjørling-Poulsen et al. 
2008）、哺乳類の神経系に悪影響を及ぼす恐れがあることを示す多くの研究が存在す
る（Ray and Fry 2006）。ペルメトリンを含め、ピレスロイド系殺虫剤の成熟動物への
神経毒性については十分な報告があるが、発生-発達過程の動物への神経毒性につい





















































































（シナプス形成）過程でのアストロサイトの関与（Song et al. 2002a, 2002b; Hama et al. 




























性を示す（Kojima et al. 2004; Sun et al. 2014）こと、精巣ライディッヒ細胞のミトコン
ドリア細胞膜を損傷し、テストステロン生合成に影響を及ぼす（Zhang et al. 2007）こ
と、さらに DEET（忌避剤）との複合暴露によって、次世代以降の生殖器疾患増加の




































泌かく乱はセルトリ細胞数や精子形成能に影響を与える（Sharpe et al. 1998; Atanassova 
































































図 1. オープンフィールド試験の結果 
A) 総移動距離、B) 中央滞在時間、C) 平均移動速度、D) 移動回数 
















図 2. 明暗往来試験の結果 
A) 明室移動距離、B) 明室滞在時間、C) 転室回数、D) 暗室待機時間（明室 
へ初めて入るまでにかかった時間） 












































































図 5. マウス（12 週齢）海馬の HE 染色像 
C, F: CA1 領域、D,G: CA3 領域、E, H: 歯状回 
コントロール群: A, C–E、ペルメトリン暴露群: B, F–H.  

























図 6. 新生ニューロンマーカー（doublecortin; DCX）による免疫組織化学 
A) マウス（12 週齢）海馬歯状回における DCX の発現、B) 各群における DCX 陽性 
細胞数の比較 
コントロール群: a–c, g–i, m–o、ペルメトリン暴露群: d–f, j–l, p–r 
Scale bars, 300 µm (a, d, g, j, m, p), 200 µm (b, e, h, k, n, q), 20µm (c, f, i, l, o, r). 





























図 7. 成熟ニューロンマーカー（NeuN）および神経幹細胞マーカー（SOX2）による免疫組織化学 
A) マウス（12 週齢）海馬歯状回における NeuN および SOX2 の発現、B, C) 各群における NeuN 
および SOX2 陽性細胞数の比較 
コントロール群: a, b, e, f, i, j, m, n、ペルメトリン暴露群: c, d, g, h, k, l, o, p  
Scale bars, 200 µm (a, c, e, g, i, k, m, o), 20 µm (b, d, f, h, j, l, n, p). 
















図 8. アストロサイトマーカー（GFAP）によるマウス（12 週齢）海馬歯状回の免疫組織化学 
コントロール群: A–C, a–c’、ペルメトリン暴露群: D–F, d–f’ 

















図 9. オリゴデンドロサイトマーカー（MAG）によるマウス（12 週齢）海馬歯状回の免疫組織化
学 
コントロール群: A, B, E, F, I, J、ペルメトリン暴露群: C, D, G, H, K, L 

















図 10. マウス（12 週齢）精巣における精細管横断面の HE 染色像 
コントロール群: A, B、ペルメトリン暴露群: C, D 
















図 11. マウス（12 週齢）精巣における精細管横断面のメチルグリーン・ピロニン染色像 
*: RNA の蓄積と考えられる染色像が確認された精細管横断面  



















図 12. RNase A 処理による核酸の蛍光染色 
白い矢頭: PI シグナルの消失 


















図 13. メチルグリーン・ピロニン染色による、RNA の蓄積がみられる精細管横断面の割合 
箱ひげ図について、箱内の垂直線は中央値を表す。箱は 25-75 パーセンタイルを表す。ひ 
げの上端と下端はそれぞれ最大値と最小値を表す。箱ひげ図の上の数値は、観察した精細 
管横断面数に対し、RNA の蓄積が観察された精細管横断面数を表す。 















図 14. セルトリ細胞マーカー（SOX9）による免疫組織化学 
A) マウス（12 週齢）精巣におけるセルトリ細胞マーカー（SOX9）を用いた免疫組織化学、
B) 各群における SOX9 陽性細胞数の比較 
コントロール群: A-H、ペルメトリン暴露群: I-P、白い矢頭: セルトリ細胞 
Scale bars, 100 μm (A-D, I-L), 50 μm (E-H, M-P). 
Student’s t-test, mean ± S.D. *p < 0.05 vs Control. n = 6.
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学 位 論 文 題 目 発生-発達期における低用量ペルメトリンの慢性暴露が成熟期雄マウスの中枢
及び生殖系に及ぼす影響 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、近年の化学物質影響の中でも特に関心が持たれている、発生-発達期（個体
における早期）への影響、そして低用量での影響に着目し、ピレスロイド系殺虫剤の１
つであるペルメトリンをモデル化学物質として用いることで、環境中に存在しうるレベ
ルの濃度（１日摂取許容量：ADI）を想定した、化学物質の早期暴露によって誘発される
成熟後の生体影響を明らかにすることを目的としたものである。 
本論文の第２章では、ペルメトリンの低用量早期慢性暴露による、成熟後雄マウスへ
の中枢神経系への影響を検討した。自発運動量、情動行動、学習記憶能に着目し、行動試
験を行った結果、ペルメトリン暴露群の雄マウスにおいて、新奇環境における軽度の適
応不全および学習記憶異常を捉えた。すなわち、早期におけるペルメトリンの慢性暴露
は、低用量であっても、個体の成熟後の行動に悪影響を及ぼすことを明らかにした。 
第３章では、ペルメトリン暴露群において捉えた行動影響に関連する雄マウス脳領域、
特にマウス海馬歯状回での神経回路に関わる細胞に着目して影響解析を行った。その結
果、行動影響を示したペルメトリン暴露群では、学習記憶に関与する海馬（歯状回）にお
いて、新生ニューロンが過剰産生され、蓄積している可能性が考えられた。また、海馬歯
状回におけるアストロサイトの数の減少・形態異常が観察された。これらの結果は、早
期におけるペルメトリンの低用量慢性暴露が、個体の神経回路基盤の形成に影響を及ぼ
し、今回の行動影響との関連を示すものであった。 
第４章では、行動影響を示したペルメトリン暴露群において、雄性生殖器への影響を
検討した。その結果、早期にペルメトリンを長期にわたり低用量暴露した雄マウスの成
熟後の生殖組織（精巣）への影響として、RNAの蓄積（残余小体の蓄積）がみられる精
細管横断面の増加、セルトリ細胞数の減少が認められた。すなわち、ペルメトリンの早
期慢性暴露は、低用量であっても、ターゲットとなる中枢神経系のみならず、生殖内分
泌系にも悪影響を及ぼすことを示した。 
本研究では、発生-発達期における低用量のペルメトリンの長期間にわたる暴露によっ
て、成熟後に生じる新規の生体影響を発見した。そして、化学物質暴露の影響評価系の
中でも、知見の乏しい胎生期、生後発達期への影響評価に関して、新たな側面から検討
した本研究は学術的な価値も高い。したがって、本研究は博士（農学）の学位を与えるに
値するものであると判定した。 
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